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論文内容の要旨
正二
虚血性心疾患は，その発症に複数の遺伝因子と環境因子が関与する多因子疾患である。これまでアンジオテンシン
変換酵素 (ACE) 遺伝子の DD 型や，アポリポ蛋白 E (アポ E) の凶型などの遺伝子多型が，虚血性心疾患発症の相
対危険度を増加させることが報告されてきた。しかしながら，これらの遺伝子多型と無症候性心筋虚血との関連は明
らかにされていない。今回，マスター二階段試験による連動負荷により無症候性心筋虚血と考えられた症例を用いて，
遺伝的危険因子との関連を検討した。
(方法ならびに成績)
1991年から 1993年までに人間ドックを受診した3920人(男性: 3103人;女性: 817人)のうち，虚血性心疾患の既往
と自覚症状のない30歳から 70歳の被験者全員に，マスター二階段試験による運動負荷を施行した。心房細動，右脚ブロ
ック，左脚ブロック，陳旧性心筋梗塞，心不全，弁膜症を有する症例及ぴ，インフォームドコンセントの得られなか
った症例は除外し，心電図上，有意な ST 低下を認めた70例を無症候性心筋虚血群(疾患群)とした。マスター二階段
試験における心電図上の有意な ST 低下の基準は， J 点の少なくとも 0.08秒後において0.05 mV 以上の horizontal あ
るいは sagging の ST 低下を認める事，あるいは0.2mV 以上の junctional な ST 低下を認める事とした。マスター二
階段試験による運動負荷を施行により負荷陰性であった被験者中より疾患群と年齢，性別を一致させた 120例を対照群
として用いた。また，両群被験者全員の既往歴，家族歴，噌好歴の詳細な問診と理学的所見及び一般血液生化学検査
を施行した。
疾患群，対照群全員の末梢白血球よりフェノール CIAA 法にて DNA を抽出し， ACE 遺伝子多型は第16イントロン
に存在する挿入/欠失(I/D) 多型を直接 PCR (po1ymerase-chain-reaction) 法により決定。アポE遺伝子多型は第 4
エクソンに存在する PCR 増幅後， Hlza-I-制限酵素断片長多型により解析した。
両遺伝子多型の分布は Ha剖rdのy
告の日本人における頻度に近似した{値直を示した。 ACE 遺伝子(I!D) 多型の分布は両群聞に有意差を認めなかったが，
アポE遺伝子多型の ε4 型を持つ者は対照群に比し，疾患群で有意に高頻度に認められた (x 2 二 5.35 ， P<0.05) 。
アポ E遺伝子多型と血中コレステロール値，中性脂肪値， HDL-コレステロール値， LDL コレステロール値との相
関は認めなかった。
無症候性心筋虚血を生じる独立危険因子について調べるため， ACE 及び，アポ E遺伝子多型と虚血性心疾患の危険
因子について身長，体重，安静時血圧及び空腹時の血糖値， HbAlc，血中コレステロール値，中性脂肪値， HDL コレ
ステロール値， LDL コレステロール値を多変量解析を用いて解析した。多変量解析の結果，アポ E/ε4 は独立した無
症候性心筋虚血の危険因子であることがわかった (x 2 二 12.8 ， P<0.005 , R2 二 0.05 1) 0 Stepwise multiple regression 
analysis による解析では，アポ E/ε4 (X 2 ニ 5.73 ， P<0.05 , R2=0.051)及び総コレステロール値 (X2 二 7.04 ， P<O.Ol , 
R2 二 0.051) のみが無症候性心筋虚血と相関を認めた。
(総括)
マスター二階段試験で ST 低下を認めた症例を用いて無症候性心筋虚血の遺伝的危険因子について検討した。心筋
梗塞の遺伝的危険因子である ACE 遺伝子(I!D) 多型については無症候性心筋虚血との相関を認めなかったが，アポ
E遺伝子の ε4 は無症候性心筋虚血で対照群に比し有意に増加を認め，多変量解析においても相関を認めた。これらの
結果よりアポE遺伝子の ε4 型は無症候性心筋虚血の独立した危険因子であることか示唆された。
論文審査の結果の要旨
虚血性心疾患は，その発症に複数の遺伝因子と環境因子が関与する多因子疾患である。これまでアンジオテンシン
変換酵素 (ACE) 遺伝子の DD 型や，アポリポ蛋白 E (アポ E) の ε4 型などの遺伝子多型が，虚血性心疾患発症の相
対危険度を増加させることが報告されてきたが，これらの遺伝子多型と無症候性心筋虚血との関連は明らかにされて
いない。本研究では，マスター運動負荷試験による運動負荷により無症候性心筋虚血と考えられた症例を用いて，遺
伝的危険因子との関連を検討した。
その結果，アンジオテンシン変換酵素 (ACE) 遺伝子の型とは相関を認めなかったが，多変量解析によりアポE遺
伝子多型の ε4 型が無症候性心筋虚血の独立した遺伝的危険因子であることが明らかとなった。アポ E遺伝子多型の
ε4 型と血中脂質の相関は認められず，アポE遺伝子多型と血管の動脈硬化の進展との関連には他の機構が関与する可
能性が考えられた。本研究は，虚血性心疾患発症前段階と考えられる無症候性心筋虚血の遺伝的危険因子を明らかに
したもので，学位の授与に値するものと考える。
